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ASSOCIATION D'UN ANTAGONISTE DU RECEPTEUR CB1 ET D'UN 
PRODUIT QUI ACTIVE LA NEUROTRANSMISSION DOPAMINERGIQUE 
DANS LE CERVEAU, LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES 
CONTENANT ET LEUR UTILISATION POUR LE TRAITEMENT DE LA 
5 MALADIE DE PARKINSON 

La presence invention concerne 1 'association de un ou plusieurs antagonistes du 
recepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau, les compositions pharmaceutiques les contenant et 
10 leur utilisation pour le traitement de la maladie de Parkinson. 

Des antagonistes du recepteur CB1 sont developpes pour le traitement de-la 
schizophrenic (D. KENDALL, Curr. Opin. Cent. Peripher. Nerv. Syst. Invest. Drugs, 
2(1), 112-122, 2000), pour leur action sur la prise alimentaire (G. COLOMBO^et 
coll., Life Sciences, 63 (8), 113-117 (1998); J. SIAMAND et coll., Behavioural 
15 Pharmacol., 9, 179-181 (1998)), pour le traitement de la maladie de Parkinson, 
epilepsie, migraine, stress (G. GERDEMAN, DM. LOVINGER, J.Neurophysiol, 
85(1), 468-471, 2001 ; WO0046209). 

La maladie de Parkinson resulte d'un desordre neurologique chronique et progressif. 
Elle repose sur un deficit en dopamine, un exces relatif en acetylcholine et est 
20 associee a une destruction des neurones doparninergiques qui participent au controle 
des activites motrices (H. LULLMANN et coll., Atlas de poche de pharmacologic, 2° 
Ed, Medecine-Sciences, Flammarion, ISBN2-257- 121 19-8). Le traitement de la 
maladie de Parkinson est principalement pharmacologique et fait appel a differents 
medicaments destines a accroitre la quantite de dopamine presente dans le cerveau. 

25 La dopamine ne traversant pas la barriere hemato-encephalique, la levodopa, 
precurseur de la dopamine convertie en dopamine par la dopa-decarboxylase, a ete 
developpee dans les annees 60. La levodopa reste aujourd'hui le premier traitement 
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de choix de la maladie de Parkinson et donne initialement de bons resultats mais 
apres plusieurs annees, on observe ehez la majorite des patients des fluctuations de 
reponse (effet c on-off ), une diminution de son efficacite au fur et a mesure que la 
maladie progresse (effet 'wearing-off , deterioration de fin de dose), et surtout des 
5 dyskinesias (mouvements anormaux involontaires). Un etat de psychose peut 
egalement etre observe. 

D'autres medicaments comme les agonistes dopaminergiques sont egalement 
preconises seuls ou en association a la levodopa et ont principalement pour objet de 
reduire au minimum les effets indesirables de celle-ci. Depuis quelques annees, des 
10 inhibiteurs selectifs de la monoamine oxydase MAO-B, enzyme de degradation de la 
dopamine dans le cerveau, ainsi que des inhibiteurs de la catechol-O methyl- 
transferase (COMT), enzyme qui empeche la levodopa de franchir la barriere 
hemato-encephalique, ont ete developpes et prescrits en association avec la levodopa. 
Des effets secondaires importants ont egalement ete observes avec ces therapies. 

Afin de remedier aux inconvenients susmentionnes, il a ete trouve que Vassociation 
de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau presente un effet de 
synergie dans le traitement de la maladie de Parkinson. En effet cette association 
permettrait de potentialiser les effets symptomatiques d'une monotherapie 
dopaminergique (levodopa, agonistes dopaminergiques et inhibiteurs d' enzyme) et 
permettrait de reduire les effets secondaires, en particulier les dyskinesies. 

Outre la levodopa, precurseur de la dopamine, on peut citer parmi les agonistes 
dopaminergiques, les produits suivants : bromocriptine (Novartis), cabergoline 
(Pharmacia Corp.) adrogolide (Abbott Laboratories), B AM- 1 1 1 0(Maruko Seiyaku 
25 Co Ltd), Duodopa® (Neopharma), L-dopa, dopadose (Neopharma), CHF1512 

(Chiesi), NeuroCell-PD (Diacrin Inc), PNU-95666 (Pharmacia & Upjohn), ropinirole 
(GlaxoSmithKline Beecham), pramipexole (Boehringer Ingelheim) rotigotine 
(Discovery Therapeutics, Lohmann Therapie System), spheramine (Titan 
Pharmaceuticals), TV 1203 (Teva pharmaceutical), uridine (Polifarma) 
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Parmi les inhibiteurs de MAO B; on peut citer: rasagiline (Teva Pharmaceutical Ind.) 
selegiline (RPScherer Corp / Elan) SL340026 (Sanofi-Synthelabo). 

Parmi les inhibiteurs de COMT, on peut citer: tolcapone (Roche) et entacapone 
(Orion Pharma). 

L'invention a done pour objet l'association de un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives 
d'azetidine antagonistes CB1 de formule I : 

Parmi les antagonistes CB1, on peut notamment utiliser les derives d'azetidine decrits 
dans WO 00/1 5609 de formule : 




N- 



R 



(I) 



dans laquelle 



R represente une chaihe 



C=CH 



(A) 



/ S0 2 R, 



OU 



OR' 



CH 



(B) 



SO^ 



Ri represente un radical methyle ou ethyle, 

R2 represente soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR 5 , formyle, trifluoromethyle, trifluoromethylsulfa- 
nyle ? trifluoromethoxy, nitro, -NR 6 R 7 , -CO-NH-NR 6 R7, -N(alk)COOR 8 , cyano, 
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~CONHR 9 , -CO-NR )6 R 17 , alkylsuifanyle, hydroxyalkyle, -Oalk-NR 12 Ri3 ou 
alkylthioalkyle soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 

2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, indolinyle, indolyle, 
5 isochromannyle, isoquinolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
1,2,3,4-tetrahydroquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre 
non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, -COOR 5 , 
trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR 6 R 7 , 
. -CO-NH-NR 6 R 7 , cyano, -CONHR9, .alkylsuifanyle, hydroxyalkyle ou 
10 alkylthioalkyle, 

R3 et R4, identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi phe- 
nyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par un 
ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoro- 
methoxy, -CO-alk, cyano, -COOR5, -CONRioRn, -CO-NH-NR 6 R 7 , alkylsuifanyle, 

15 hydroxyalkyle, -alk-NR 6 R7 ou alkylthioalkyle; soit un heteroaromatique choisi parmi 
les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, furyle, isochromannyle, isoqui- 
nolyle, pyrrolyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces 
heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, 

20 alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR 5 , 
-CO-NH-NR 6 R 7 , -CONR10R11 , -alk-NR 6 R 7 , alkylsuifanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R 5 est un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 
mes d'halogene, 

25 R$ et R 7 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 
et R 7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 
mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR l4 Ri5> oxo 3 hydroxyalkyle, -alk-O-alk, 
-CO-NH 2 , 

Rg represente un radical alkyle, 

5 R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par dial- 
kylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un hete- 
rocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

10 Rio et Rn ? identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien Rio et R\ \ ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont ratta- 
ches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chaTnons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un radical alkyle, • v 

15 R12 et R13, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R\ 2 et R13 ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel 

V 

-» 

ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 
20 -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NRuRis ou un heterocycle mono ou bicyclique 
sature ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, 

Rj4 et R15, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou -COOalk, 

25 Ri6 et Rn ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 
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R' represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk ? 
alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et 
portions alcoxy sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent- 1 a 6 atomes de 
5 carbone, 

leurs isomeres optiques (enantiomeres et diastereoisomeres) et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les derives d'azetidine preferes objet de la presente invention on peut citer les 
derives suivants : 
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l-benzhydryl-3- 


Xmethylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 




l-benzhydryl-3- 


X3-methylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 




1 -benzhydryl-3- 


X3-chlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 




l-benzhydryl-3- 


X3,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 




l-benzhydryl-3- 


X2,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 


15 


l-benzhydryl-3- 


[(2,3-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 




l-benzhydryl-3- 


[(S-fluorophenyOCmethylsulfonyOmethylenelazetidine, 




l-benzhydryl-3- 


[(S^-difluorophenylXmethylsulfony^methylenejazetidine, 




l-benzhydryl-3- 


[(3-bromophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 




l-benzhydryl-3- 


[(3-iodophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 


20 


l-benzhydryl-3- 


[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethoxyphenyl)methylene]azetidine^ 




l-benzhydryl-3- 


[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethylphenyl)rnethylene]azetidine 5 
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1 -benzhydryl-3- {[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl](methylsulfony 
dine, 

l-benzhydryl-3-[(3,5-dibromophenyl)(^ 

l-benzhydryl-3-[(3-methoxycarbonylphenyl)^ 

5 l-benzhydryl-3-[(3-cyanophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az^ 

l-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphenyl)(methylsulfonyl)methyle^ 

1 -benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(napht- 1 -y])(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

1 -[bis(4-chlorophenyl)meft 
azetidine, 

10 l-[bis(4-methoxyphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsul^^ 
lenejazetidine, 

l-[bis(4-methylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsul^ 
azetidine, 

(RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyIene]-l"[(4-m 
1 5 (phenyl)methyl)]azetidine, 

(R)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]-l-[(4-m 
(phenyl)methyl]azetidine, 

(S)-3«[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]-l-[(4-^ 
(phenyl)methyl]azetidine ? 

20 l-[bis(4-trifluoromethoxyphen 
methylene]azetidine, 

l-[bis(44rifluoromethylphenyl)m&^ 
thy lene] azetidine, 
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- I-[bis(4-chlorophenyl) ' methyl]3-{[3 ? 5-bis(trifluoromethyl) phenyl]methylsulfonyl 
methylene} azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(2 5 4-dichiorophenyl)methyl]-3-[(3,5-d 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 (R)-l-[(4-chlorophenyl)(2 ? 4-dichlorophenyl)methyl^ 
thylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(2 5 4-dichlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph^ 
thylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

(RS)-l-{(4-chlorophenyO 
1 0 ny l)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

(R)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(hydroxym 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-{(4^hlorophenyl)[4^^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

15 (RS)-l-{(4~chlorophenyl)^ 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 3 

(R)-l - {(4-chlorophenyl)[4-(pyirolidylmethyl)phenyl]methyl} -3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(p^ 
20 nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(RS)-(4-chlGrophenyl> [4-(3 ; 3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]methyl}- 
3-[(3 5 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(R)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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l-{(S)-(4-ch1orophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]methyl}-3 
[(3 5 5-difluorophenyl)(methyisulfonyl)methyIene]azetidine 5 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(thiomorpholin-4-yl-methyl) phenyi]methyl}-3-[(3,5 
difluorophenyl)(methylsulfonyI)methylene]a2etidine 5 

5 l-{(R)-(4-chlorophenyl)^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(thiomorpholin-4-yl-mthyl)phenyl]m 
difluorophenyI)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]methyl} 
1 0 3-[(3 3 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]methyl;} -3 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 3 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminom6thyl)phenyl]methyl}-3 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 l-{{(RS)-(4-chlorophenyl){^^ 

thyl} }-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine^ 

l-{{(R)-(4-chlorophenyl){4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl}me 
thyl} }-3-[(3 5 5-difluorophenyl)(^ 

l-{{(S)-(4-chlorophenyl){4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)m6thyI]phen 
20 thyl}}-3-[(3 ? 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azet 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(N-cycIopropyl-N-propyl-aminomethyl)ph 
-3-[(3 ? 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chIorophenyl)[4-(N^ 
3-[(3,5Hdifluorophenyl)(methylsulfc^ 
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l-X(S)-(4-chlorophenyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-amino 
3-[(3 5 5-difluorophenyl)(methyls\ilfonyl)methylene]azetidine. 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylaminomethy l)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

1 - {(R)~(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl]me 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl^ 
fluorophenyl)(methylsuifonyl)methylene]azetidine ? 

l-{{(RS)-(4-chIorophenyl){4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]p 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 

l-{{(R)-(4-chlorophenyl){ 4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl} methyl} }- 
3-[(3 ? 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidin^ 

1 - { {(S)-(4-chlorophenyl) {4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl} methyl} } -3- 
[(3 5 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylaminomethyl)phenyl]methyl}- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(^)-(4-chlorophenyl)[4-(di~n-propylaminomethyl)phenyl]methy^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylaminomethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1- {(RS)-(4~chlorophenyl)[4-(piperidin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidin-l-yl-methyl)phenyl]methyl}-3- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 
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l-{(S)-(4-chlorophenyO^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 3 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyl-piperazin- 1 -y 1-methy l)pheny l]methy 1} -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(met^ 

5 l-{(RM4-chlorophenyl)[4-(4-^ 

difluorophenyl)(rnethylsulfonyl)rnethylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyl-piperazin-l-yl-methyO 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(morpholin-4-yl-methyl)phenyl]m 
10 rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, > 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(m^ .'j 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, \ ;i 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(mo . v . 

rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, , . ^ 

15 l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(diethylaminomethyl)phe / . ;< ^ 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, * ' \ ~ 

'* ' ^ 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(diethylaminomethyl)phenyl]methyl } -3-[(3 5 5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(S)-(4-chiorophenyl)[4-(diethylaminomethyl)phenyl]meth^ 
20 phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RSM4-chlorophenyl)[4-(p^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 



• - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(pip6razin-2-one-4-yl-methyl)phenyl] 
difluorophenyl)(methylsuIfonyl)methylene]azetidine, 
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: H(S)-(4-chlorophenyi)[4^ 

difluorophenyl)(methyIsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol-l-yl-mahyl)phenyl]methyI}-3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol-l-yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)K4-chlorophenyl)[4-(imidazol-l-yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 

(RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N,N-dimethylcarbamoyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-di- 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(N,N-dimethylcarbamoyI)phenyl]methyl } -3-[(3 ,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N,N-dimethylcarbamoyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methyIsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]methyl)}-3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyI]methyl}-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)-l-[(4-carbamoylphenyi)(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) 
(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-[(4-carbamoylphenyl)(4-chlorophenyl)methyI]-3-[(3 ) 5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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(S)- 1 -[(4-carbamoy Ipheny 1)(4^ 
(methylsulfonyl)methylene]azetidine s 

l-[bis(4-chlorophenyl)met^ 
azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(3-methylsulfanylphenyl)(methylsulfonyl)me^ 

l-benzhydryl-3-[(3-methylsulfanylm 
dine, 

l-[bis(4-ch!orophenyl)methyI]-34(3-cyano 
tidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-car^^ 

lenejazetidine, - <f * 

l-[>is(4-chlorophenyl)methyl^ 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-hydroxyphenyl)(methylsu!fon 

azetidine, . v 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(3-pyrrolidm^ 
azetidine, 

1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl^ 
lene]azetidine, 

l-[bis(4K;hlorophenyl)methyl]3-{^ 
methylene} azetidine, 

l-[bis(4-ch!orophenyl)methyl]-3^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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r 



l-[bis'(4-fluorophenyl)m^ 
azetidine, 

l-[bis(2-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methy 
azetidine, 

5 l-[bis(3-fluorophenyl)me^ 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)0^^ 
lene]azetidine, 

(R)-i-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yty^ 
1 0 azetidine, 

(S)- 1 -[(4-chlorophetiyl)(thi^ 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenylX^^^ 
nyl)methylene] azetidine, 

15 (R)-l-[(4-chlorophenyl)^ 
methylene]azetidine, 

(S)-14(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)mahyl]-3-[(3,5-difluorophenyI)(m 
methylene] azetidine, 

l-benzhydryl~3-[(ethylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)m<^^ 

(methylsulfonyl)methylene} azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m&^ 
sulfonyl)methylene} azetidine, 
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1 -[bis(thien-2-y l)meth^ 
dine, 

i-[bis(p-toIyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)me 

l-[(4-chlorophenyI)(4-hydroxym^^ 
5 (methyIsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m&^^ 
lene]azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)^ 
fonyl)methylene]azetidine 5 

10 (R)-l-[(4-chiorophenyl)(thiazo 
ny I )methy 1 ene] azetid i n e, 

(S)-l-[(4-chlorophOTy^ 
nyl)methylene]azetidine 5 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyI]-3-[(methylsulfonyl)(2-methoxy^ * u ' 
15 yl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-hydroxy-3-[(methylsulfony0 
thien-5-yl)methyl]azetidine-(RS), 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(2-/5obutyIaminocarbonylthi 
sulfonyl)methylene]azetidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)methy]]-3-[(3-methoxycarbonylphenyI)(m 
methyl-(RS)]azetidin-3-ol 5 

l-[bis(4-chlorophaiyl)me^^ 
din-3-ol, 
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l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(mahylsulfonyl)(pyri 
din-3-ol, 

3-({l-[bis-(4-chlorophe^ 
(3-morpholin-4-yl-propyI)benzamide 9 

3-({l-[bis-(4-chloropheny^ 
(3-dimethylamino-propyl)benzamide 5 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-y lidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2-pyrrolidin-l-yl-ethyl)benzamide ? 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl>methyl)N- 
(2-dimethylarnino- 1 -methyl-ethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin^ 
piperidin- 1 -yl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-y!idene}-m 
isobutyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4^hlorophenyl^ 
(3-imidazol- 1 -yl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chIorophenyl)m^ 
(2-dimethylamino-ethyl)benzamide, 

N'-methyl-hydrazide de I'acide 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
dene}-methanesulfonyI-methyl)benzoique 5 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin--3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2-morpholin-4-yl-ethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophe^^ 

( 1 -ethy l-pyrrolidin-2-ylmethyl)benzamide 5 
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3-( { 1 -[bis-(4-chloropheny l)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2 5 2-dimethyl-propyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyty^ 
cyclohexylmethyl-benzamide, 

5 3-({l-[bis-(4-chloropheny!)^ 
cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m&^ 
(2-methyl-butyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-me^ 
10 (2-phenyl-propyl)benzamide > 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-met^ 
(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)benzamide, t 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methy l]azetidin-3-ylidene} -methanesulfcny I-methy 1)N- 
(2 ? 2-diphenyl-ethyl)benzamide, 

15 3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N~ 
(2-ethyl-butyl)benzamide, 

ester methylique de l'acide 4-{[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yli 
dene} -methanesulfony 1-methy 1)benzoylamino]methy 1 } -cyclohexanecarboxy lique, 

2-amino-l-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-m 
20 fonyl-methyl)phenyl]piperazin-l -yl}-ethanone 5 

ester tert-buty lique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3 
ylidene} -methanesul fonyl-methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl }-2-oxo-ethyl)carbamique, 

!-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yliddne}-m 
methyl)phenyl]piperazin-l-yl}-2-methylamino-ethanone, 
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' ester tert-butylique de 1'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chloroph^ 
ylidene}-methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin-l-y^ 
carbamique, 

N-methylamide de 1'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chIorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
5 r methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine-l-carbothio 

N-methylamide de 1'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyI)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

ester de methyl de 1'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

10 l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m 
thyl)phenyl]-4-Isobutyl-piperazine, 

1 -[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-me- 
thyl)phenyl]-4-ethyl-piperazine, 

4-acetyl l-[3-({ l-[bis-(4-chlorophenyl)mahyl]azaidin-3"ylidene}-mahanesulfonyl- 
1 5 methyl)phenyl]piperazine, 

1 - {4-[3-( { l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -2-dimethylamino-ethanone, 

1 -[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfony 1-me- 
thyOphenyljpiperazine, 

20 ester tert-butylique de 1'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)mahyl]azetidin-3-yli- 
dene} -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)methyl]-34(3 5 5-difluorophenyl)(rn 
methylenejazetidine, 

3-acaoxy-l-[bis(4-mahoxycarbonylphenyl)methyl]-3-[(3 5 5-difluorophenyl) 
25 (methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidine 5 



f 
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(RS)-4-[4-((4-chloropheny^^ 
azetidin-l-yl}-methyl)benzyl]morpholine, 

4-(4-{3-[(l-benzhydryl-azetidin-3-ylidene)methanesulfonyl-methy 
tyl)morpholine, 

5 4-(4-{3-[(l-benzhydiyl-azetidin-3-ylidene)m 
pyl)morpholine, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Et encore plus particulierement preferes sont les derives d'azetidine suivants : 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]^ 
10 azetidine, 

ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables des derives d'azetidine, 
peuvent etre cites les sels suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, 
citrate, ethanesulfonate, fumarate, gluconate, iodate, isethionate, maleate, 
15 rnethanesulfonate, methylene-bis-|3-oxynaphtoate ? nitrate, oxalate, pamoate, 
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, theophyllinacetate et 
p-toluenesulfonate. 

L'effet de synergie de Passociation de un ou plusieurs produits qui activent la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes 
20 CB1 dans le traitement de la maladie de Parkinson a ete determine dans un modele 
d'akinesie induite par la reserpine chez le rat selon le protocole suivant : 

Des rats males Sprague-Dawley ont ete traites avec la reserpine administree par voie 
sous-cutanee a la dose de 3 mg/kg (1 ml/kg) afin d'induire une akinesie chez 
l 9 animal. 18 heures apres ce traitement, Pactivite locomotrice de ces animaux a ete 
25 mesuree et enregistree a l'aide d'un systeme automatise ,(Videotrack, France). La 
locomotion, exprimee en centimetres, est estimee par une distance moyenne globale 
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parcourue pendant cette periode (n= 1 1-38 rats par groupe). L'analyse statistique est 
realisee par une analyse de variance et une comparaison post-hoc (si approprie) a 
l'aide d'un test de Mann et Whitney. Un effet significatif est note pour p<0.05. 

Les resultats sont exprim.es dans le tableau ci dessous en pourcentage d 'augmentation 
5 par rapport a Pactivite du quinpirole et en pourcentage de diminution par rapport a 
Pactivite d'une tres forte dose de levodopa. 

L'association d'un antagoniste du recepteur CB1 et d'un agoniste dopaminergique 
D2 (quinpirole) est realisee de la maniere suivante : 

Le produit antagoniste CB1 (1.5 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et le quinpirole (62.5 pg/kg i.p., 
10 1 ml/kg) sont co-administres 18 heures apres P injection de reserpine. 
L'enregistrement de Tactivite motrice debute 5 minutes apres la co-administration 
des produits et dure 1 heure. 

L'association d'un antagoniste du recepteur CB1 et d'une forte dose de levodopa 
(modele de dyskinesie) est realisee de la maniere suivante : 

15 Le produit antagoniste CB1 (3 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et la levodopa (120 mg/kg + 
benserazide 50 mg/kg i.p., 5 ml/kg) sont co-administres. Le benserazide est un 
inhibiteur de la dopa-decarboxylase peripherique, ce qui permet a la levodopa de 
franchir la barriere hemato-encephalique avant sa transformation en dopamine. 
L'enregistrement de l'activite motrice debute 5 minutes apres la co- administration et 

20 dure 2.5 heures. 



Rats reserpines 


Association au quinpirole 
(62.5 ^g/kg ip) 


Association a la levodopa 
(120 mg/kg ip) 


Exemple 1 


+125%*** 

(1.5 mg/kg i.p.) 


-42% * 

( 3 mg/kg i.p.) 


SR141716A 

1 mg/kg i.p. 


+116%*** 


-61% * 



Exemple 1 : l-[bis(4-chlorophenyl^ 
methylene] azetidine) 

SR 1 4 1 7 1 6 A : N-(piperidin- 1 -yl-5(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl- 
lH-pyrazole-3-carboxamidehydrochloride 
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ANOV A + Mann- Whitney : *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 

Ces resultats selon P invention demontrent que les antagonistes du recepteur CB1 : 

- potentialisent significativement les effets d'un agoniste dopaminergique D2 
(reduction des symptomes parkinsoniens) 

5 et reduisent 1 'hyperactivity induite par une tres forte dose de levodopa 

(activite anti-dyskinetique) 

Les composes de Tassociation peuvent etre employes par voie orale 5 parenterale, 
transdermale ou rectale soit simultanement soit separement soit de fa9on etalee dans 
le temps. 

10 La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant Tassociation de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CB1 
tels que definis precedemment avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable* 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
15 comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, les principes actifs sont melanges a un ou plusieurs diluants 
inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant 
d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que 
les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
20 magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un verais. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que Teau, 
Tethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou l'huile de paraffine. Ces compositions 
25 peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants. 
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Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier 1'huile d'olive, des esters 
5 organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 
stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fa<?ons, par exemple par 
filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par 
10 irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 
compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de l'emploi dans 
de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
1 5 cacao, des glycerides semisynthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pharmaceutiques renfermant l'association telle fefinie 
precedemment contiennent generalement 0.1 a 500 mg de Tantagoniste CBL La 
presente invention concerne egalement la methode de traitement de la maladie de 
Parkinson qui consiste a administrer au patient une association ou une composition 
20 pharmaceutique renfermant Passociation telle que defmie precedemment soit 
simultanement soit separement soit de maniere etalee dans le temps. 

Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee; elles sont generalement de 0,1 a 500 mg par jour par voie 
orale pour un adulte de Tantagoniste CB 1 . 

25 D'une fa£on generate, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
Page, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 
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REVINDICATIONS 



1. Association de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives d'azetidine 
antagonistes CB 1 de formule I : 




N- 



(I) 



dans laquelle 



R represente une chaine 



SO^ 



C=CH 



(A) 2 



ou 



OR' 



SQ 2 R^ 



CH 



(B) 



Ri represente un radical methyl e ou ethyle, 



R2 represente soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR 5? formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR 6 R? 3 -CO-NH-NR 6 R7, 
-N(alk)COOR 8 , cyano, -CONHR 9 , -CO-NR, 6 R !7 , alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, 
-0-alk-NRi 2 Ri3 ou alkylthioalkyle soit un heteroaromatique choisi parnii les cycles 
benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2,3-dihydrobenzofuryle, 2 5 3-dihydrobenzothienyle, indolinyle, indolyle, 
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REVENDICATIONS 



1. Association de' un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cei-veau et de un ou plusieurs derives d'azetidine 
antagonistes CB 1 de formule I : 



R, 




N- 



R 



(I) 



dans laquelle 



R represente une chaine 



SO^ 



(A) 



R 2 



ou 



OR' 
I 

C CH X 

(B) 



-S0 2 R., 



R. 



Ri represente un radical methyie ou ethyl c, -- - - - - - 

R 2 represente soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR 5 , formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro ; -NR 6 R 7 , -CO-NH-NR 6 R 7 , 
-N(alk)COOR 8 , cyano, -CONHR 9 , -CO-NR 16 R 17 , alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, 
-O-alk-NRoRn ou alkylthioallcyle soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles 
benzofiiryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2 ; 3-dihydrobenzofuryle, 23-dihydrobenzothienyle, indolinyle, indolyle. 
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isochromannyle, isoquinolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
1,2,3,4-tetrahydroquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre 
non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, -COOR5, 
trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR6R7, 
5 -CO-NH-NR 6 R 7) cyano, -CONHR9, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R 3 et R4, identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi phe- 

nyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par un 

ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 

10 trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOR5, -CONRioRn, -CO-NH-NR 6 R 7 , 

alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -alk-NR 6 R 7 ou alkylthioalkyle; soit un 

heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 

benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3- 

dihydrobenzothienyle, furyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, quinolyle, 

f 

15 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR5, -CO-NH-NR 6 R7, -CONR| 0 Riu 
-alk-NR 6 R7, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou alkylthioalkyle, 

R 5 est un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 
20 mes d'halogene, 

R 6 et R 7 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 
et R 7 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 
mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
25 eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NRi 4 Ri5, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, 
-CO-NH 2 , 

Rs represente un radical alkyle, 
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isochromannyie, isoquinolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisdquinolyle, 
1,2,3,4-tetxahydroquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre 
non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, -COOR 5 , 
trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro, -NR 6 R 7 , 
-CO-NH-NR^, cyano, -CONHR9, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R3 et R4, identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi phe- 
nyle. naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par un 
ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOR 5 , -CONR10R11, -CO-NH-NR 6 R 7 , 
alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -alk-NR 6 R 7 ou alkylthioalkyle; soit un 
heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3- 
dihydrobenzothienyle, furyle, isochromannyie, isoquinolyle, pyrrolyle, quinolyle, 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR5, -CO-NH-NR 6 R 7 , -CONR I0 Rn, 
-alk-NReRv, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou alkylthioalkyle, 

R5 est un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 
mes d'halogene, 

R6 et R 7 , identiques ou differents representent un atome d 'hydro gene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R 6 
et R 7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 
mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 R] 53 oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, 
-CO-NH2, 



Rg represente un radical alkyle. 
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R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par 
dialkylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote ^ 
5 et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rio et Rn, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien Ri 0 et R n forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
1 0 eventuellement substitue par un radical alkyle, 

R12 et R13, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical v*4 

alkyle, cycloalkyle ou bien R ]2 et R| 3 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel - 

ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, y< 

contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote £ : 
15 et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 

-CO-NHalk, -CS~NHalk, -CO-alk-NR] 4 Rj 5 ou un heterocycle mono ou bicyclique , ; : 

sature ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene,; sou- / V s - i 

fire et azote, , . , 

Ri4 et R l5 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical >/ ' 

20 alkyle ou -COOalk, 

Ri6 et R| 7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

R' represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 

25 alk represente un radical alkyle ou alkylene, 
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R 9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par 
dialkylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
et etant eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rio et R u , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R l0 et R u forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 1 0 chainons, contenant 
eventuellement un autre' heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un radical alkyle, 

R12 et Ri 3; identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R 12 et R !3 forment ensemble avec 1' atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COaik, -COOalk, 
-CO-NHalk 5 -CS-NHalk, -CO-alk-NR 14 Ri 5 ou un heterocycle mono ou bicyclique 
sature ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, 

R i4 et R ]5 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou -COOalk, 

Ri6 et R l7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

R' represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 

alk represente un radical alkyle ou alkylene, 
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etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et 
portions alcoxy sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de 
carbone, 

leurs isomeres optiques (enantiomeres et diastereoisomeres) et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptable. 

2. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de formule 
I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les composes suivants : 

1 -benzhydiy l-3-[(methylsulfony 

l-beiizhydryl^-[(3-methylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]aze^ 
l-benzhydryl-3-[(3-chlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

■y 

l-benzhydryl-3-[(3,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, , 
l-benzhydi^l-3-[(2 ? 5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
l-benzhydiyl-3-[(2 3 3-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetid^ * 
l-benzhydryl-3-[(3-fluorophe^ 

l-benzhydiyl-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]a 

l-benzhydryl-3-[(3-bromophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-benzhydiyl-3-[(3-iodophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 

l-benzhydryl-34(methyIsulfonyl)(3-trifluoromethoxyphenyl)methy 

l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(34rifluoromethylphenyl)methylen 

l-benzhydiyl-3-{[3,5-bis(trifluoromet^ 
dine, 

l-benzhydryl-3-[(3,5-dibromophenyl)(methylsulfony])methylene]azetidine 5 
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etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et 
portions alcoxy sont en chaine droite ou ramiflee et contiennent 1 a 6 atomes de 
carbone, 

leurs isomeres optiques (enantiomeres et diastereoisorneres) et leurs sels 
5 * pharmaceutiquement acceptable. 

2. Association selon la revindication 1 caracterisee en ce que le compose de formule 
I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les composes suivants : 

l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidi^ 

1 -benzhydryl-3-[(3-methylph^ 

10 1 -benzhydryl-3 -[(3 -chlorophenyl)(methylsulfony l)methy lene] azetidine, 

l-benzhydiyl-3-[(3,5-dichlorophenylX 

l-benzhydryl-3-[(2,5 r dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyle^ 
1 -benzhydryl-3-[(2,3 -dicWorophenyl)(methy]sulfonyl)methylene]azetidine 5 
1 -benzhydryl-3 - [(3 -fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 
15 1 ~benzhydryl~3-[(3 5 5-difluorophenyl.)(methy lsulfonyl)methylene] azetidine, 

-l^benzhydryh3=[(3H3r^ 

l-benzhydryl-3-[(34odophenyl)(metb^ 

l~benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethoxyphenyl)me 

1 -benzhydryl-3-[(methylsutf 

20 l-ben2^ydiyl-3-{[3 5 5-bis(trifluoromethyl)phenyl](methylsulfony 
dixie. 

1 -b enzhy dryl - 3 - [ (3 , 5 -dibromophenyl) (methy lsulf ony l)methy len e] azetidine, 
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l-benzhydryl-3-[(3-methoxycarbonylphenylX 

l-benzhydryl-3-[(3-cyanophenyl)(methylsulfonyl)methylene]a2eti 

l-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphenyl)(methylsulfonyI)methylen^ 

1 -benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(napht- 1 -yl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[Q^ 
azetidine, 

l-[bis(4-methoxyphenyl)methyl]-3-^^ 
lene] azetidine, 

1 -[bis(4-methylphenyl)m&^ 
10 azetidine, 

(RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]-l -[(4-methoxyphenyl) 
(phenyl)methyl)]azetidine, 

(R)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]- 1 -[(4-methoxyphenyl) 
(phenyl)methyl]azetidine, 

15 (S)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]-l-[(4-m 
(pheny l)methy 1] azet id ine, 

l-[bis(4-trifluoromethoxyphen^ 
methylenejazetidine, 

l-[bis(4-trifluoromethylphenyl)^ 
20 thylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl) methyl]3-{[3,5-bis(trifluoromethyl) phenyljmethylsulfonyl 
methylene} azetidine, 
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l-benzhydryl-3-[(3-melhoxycarbonylpheny])(m 

l-benzhydryl-3-[(3-cyanoph^^ 

l-benzhydryl-3-[(3 -carbamoyl 

l-benzhydiyl-3-[(methylsulfony])(napht-l-yl)(m6thyls 

5 l-[>is(4-cMorophenyl)me1hyl]-3-[(3 5 5-difluorophenyl)(methy 
azetidine, 

l-[bis(4-methoxyphenyl)raethyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(m 
• lene]azetidine, 

l-[>is(4-mahylpheiiyl)methyl]-3-[(3 3 5-difluoropbenyl^ 
10 azetidine, 

(RS)-3-[(3 7 5-difIuoroph<^ 
(phenyl)methyl)] azetidine, 

(R)-3-[(3 ,5-difluorophenyl)(^ 1 - [(4-methoxyphenyl) 

(phenyl)m ethyl] azetidine, 

15 (S)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methyte^ 
(phenyl)m ethyl] azetidine, 

l-[>is(4-trifluorome^^ 
m ethylene] azeti dine, 

l-[bis(4-trifluoromethy^ 
20 thylene]az6tidine 5 

l-[bis(4-chlorophenyl) methyl]3-{[3 ? 5-bis(trifluoromethyl) phenyl]methylsulfonyl 
methylene} azetidine. 



m 
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(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(2,4-d^ 
thylsulfo*nyl)methylene]azetidine ? 

(R)-l-[(4-chIorophenyl)(2^^ 
thylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

5 (S)-l^(4-chloropheny!)(2 5 4-dichlorophenyl)mahyl]-3-[(3 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methy] } -3-[(3 ,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl} -3-[(3 ,5-difiuorophe- 
1 0 ny l)(methy lsulfony l)methylene]azetidine, 

(S)- 1 - {(4-chloropheny0 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 3 

(RS)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(pyrrolidylmethyl)phenyl]methyl} -3-[(3 ,5-difluoro- * 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 (R)-l~{(4-chlorophenyl)[4-(pyrrolidylmethyl)phenyl]m 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)^ 
nyl)(methylsulfonyl)methy!ene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]methyl}- 
20 3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl) [4-(3 5 3-dimethyl-piperidin- 1 -yl-methyl) phenyl]methyl} -3- 
[(3 ) 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine^ 

l-{(S)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yI-methyl) pheny!]methyl}-3- 
[(3 5 5-difluorophenyl)(methyIsulfonyl)methylene]azetidine, . 
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(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dich1oro 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-H(4-chlorophenyl)(2,4-dicWoropte 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophenyl)methy]]-3-[(3,5-difluoropheny])(me- 
thylsulfonyl)methylene] azetidine, 

(RS)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methy] } -3 - [(3 ,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, , 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(hydroxym^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)- 1 - {(4-chloiophen3d)[4-(pyiTolidylmethyl)phenyl]methy 1} -3 - [(3 ^-difluorc- 
phenylXmethylsulfony^memyl^^ 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(pyrrolidylmethyI)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(pynrolidylmethyl)phenyl]methyl}-3-[ 
nyl)(methylsuifonyl)ni6thyietic]azctidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phenyl]methyl} 
34(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylerie]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3 -dimethyl-piperidin- 1 -yl -methyl) phenyl jmethyl} -3 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl) [4-(3 ,3-dimethyl-piperidin- 1 -yl-methyl) phenyljmethyl } -3 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(thiomorpholin-4-yl-methyl) phenyl]niethyl}-3-[(3 ; 5- 
difluorophenyl)(methylsu!fonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(to 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)rnethylene]azetidine 5 

5 l-{(S)-(4-chIorophenyl)[4-(thiomorpholin-4-yl-mthyl)ph^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminom 
3-[(3,5»difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetid 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-am 
10 [(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, : 

l-{{(RS)-(4-chlorophenyl){4-[(4^ . 
thyl} }-3-[(3,5-difluorophenyl)(m&^ 

U 

15 l-{{(R)-(4^hlorophenyl){4-[^ 

thyl}}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azet 

l-{{(S)-(4-chlorophenyl){4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyI)methyl]phenyl}m 
thyl}}-3-[(3,5-difluorophenyl)(me^^ 

l~{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(N-^^ 
20 -3-[(3 5 5-difluorophenyl)(methy]sulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(^ - 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine J 

1 - {(S)-(4-chloropheny I)[4-(N-cyclopropy 1-N-propyl-ammomethy I)phenyl]methyl}- 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidin^ 
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l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(thiomoipholin-4-yl-metbyl) phenyl]methy]}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidme, 

l-{(R)K4-cMorophenyl)[4-(thiomoipholin-4-yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[( 
difluorophenyI)(methyIsulfon)'l)methylene]azetidiiie, 

H(S.)-(4-chlorophenyl)[4-(thm^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 -{(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)pheny1]methyl}- 
3-[(3,5-difluorophen}d)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[ 4-(>f-ethy]-N-cyclohexyl-arninomethyl)phenyl]methy]}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)phenyl]methyl} -3- 
[(3,5-difluoroph.eny])(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 " { {(RS)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl}me- 
thyl}}-3-[(3,5-dif]uorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - { {(R)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl } me- 
thyl} }-3-[(3,5-difluorophenyl)(me^ 

1 - { {(S)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl}me- 
thyl}} -3-[(3,5-difluoropheiiyl)(methylsulfonyl)methylcneJazetidinc, 

]-{(RS)-(4-chloropheny])[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminomethyl)phenyl]methyl} 
-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)K4-cMorophenyl)[4^N-cyclopropyl-N^ropyl-aminomethyl)ph'enyJ]me 
3-[(3 J 5-dif]uorophenyl)(methylsulfony])methy]ene]azetidine, 

J - (( s )-( 4 -chloropbenyl)[4-(^-cyc]opropyl-N-propyl-aminomethyl)phenyl]me - 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyI)methylene]azetidixie, 
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1 - {(RSH4~chlorophenyl)[4-(diisopropylariiinomethy l)phenyl]methyl}-3-[(3 5 5- 
difluorophenyl)(methylsulfony])niethylene]azetidine ? 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(diiso 
fluorophenyl)(methylsuIfonyl)methylene]azetidine 5 

5 l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl] 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - { {(RS)-(4-chloropheny 1) {4-[bis-(2-methoxyethyI)aminomethyl]phenyl } methyl } } - 
3-[(3 ? 5-difluorophenyl)(methylsuIfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{ {(R)-(4-chlorophenyl){ 4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl} methyl} }- 
1 0 3-[(3,5-difluorophenyI)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

M {(S)-(4-chlorophenyl) {4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl} methyl } }-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 .f . 

l-{(RS)-(4-chlorpphenyl)^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 
15 l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylaminomethyl)phenyl]methyl}-3-[(3 5 5- 

v. 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n~propylaminomethyI)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(RS>(4-chlorophenyl)[4-^ 
20 rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

>{(RM4-chloroph6nyl)[4-(p^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 3 

1 - {(S)-(4-chloroph6nyl)[4-(piperidin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl } -3-[(3 ,5-difluoro- 
pheny l)(methy Isu 1 fo ny l)methy lene] azet id ine, 
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1 - {( R S)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylamijiom 
difluorophenyl)(methyisulfc^ 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopro^ -3-[(3,5-di- 
fluorophenyl)(methylsuifonyl)m^hyleiie]azetidiiie 5 

1 - {(S)-(4-cWorophenyl)[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl]m 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 3 

1 - { { (RS)<4-chlorophenyl) {4- tbis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl} methyl} }- 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]^ 

l-{{(R)-(4-chlorophenyl){ 4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl} methyl- 
s' [(3,5 -difluorophenyl)(methy^ 

1 -{{(S)-(4-chlorophenyl) {4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl}m 
[(3 3 5-difluorophenyl)(methyls^ 

1 - {(RS)-(4-chiorophenyl)[4-(di-n-propylaminome^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyI)methylene]azetidine ? 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4<di-n-propylaminomethyl)ph^ 
difluorophenyl)(metliylsulfonyl)methylene]azetidijne, 

1 ~ {(S)^4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylaminomethyl)phen^ 
difluoroph^nyf)(m^ " 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl} -3-[(3 5 5-difluo- 
ropheny])(methylsulfonyl)methylene]azetidiBe ? 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl } -3-[(3 ,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfon\d)methylene]azetidine 5 

1- {(S)-(4-clilorophenyl)[4-(piperidin-l -yl-methyl)phenyl] methyl} -3-[(3,5-difluoro- 
phenyJ)(mahylsulfonyl)methylerie]azetidine ? 
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1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4>(4-methyl-piperazin- 1 -yl-methy l)phenyl]methy 1 } -3- 
[(3 5 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]a2etidin^^ 

1 - {(R)-(4-chloropheny l)[4-(4-methyl-piperazin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3 5 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(4-m6thyl-piperazin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl } -3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(RH4-chlorophenyl)[4-(mo 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine J 

l-{(S)-(4-chlprophenyl)[4-(morpholin-4-yl-methyl)phenyl]m 
rophenyl)(methylsulfony l)methylene]azetidine, > . ; 

l-{(RS)-(4-chloropheny^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(diethylaminomethyl)phenyl]m 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(diethylaminomethyl)phenyl]methyl} 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 3 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 
1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-^^ 

difluorophenyOCrnethylsulfonyOmethylenejazetidine, 
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1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyl-pipera2in- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl } -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetid 

l-{(R)-(4-cWorophenyl)[4-(4-methyl-piperazin^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)raethylene]a2etidin 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyl-piperazin- 1 -yl-methyl)phenyl]methy] } -3-[(3 3 5- 
di fluoropheny l)(methy lsulf ony l)m ethyl ene] azetidine, 

H(RS)-(4-chlorophenyl)[4-^^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(R)-(4-chloroph6ny0 

rophenyl)(methylsulfonyl)methy]ene]azetidiiie ? 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(morpholin-4-yl-methy ])phenyl]methyl}-3-[(3 5 5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 

1 - {(US)-(4-cWorophenyl)[4-(diethylaminomethyl)ph^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methyl ene] azetidine, 

1 - {(R)-(4-cMorophenyl)[4-(diethy^ -3-[(3,5-difluoro- 
phenyl )(methylsulfonyl)m ethylene] azetidine, 

1 - {(S)-(4-chloropheny0 
phenyl)(methyisulfon3^)methylene]azetid 

1 - {(^SH4-chlorophenyl)[4-^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 
1 - {(R)-(4-chloropheny^^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine. 



1 -{(S)-(4-cUorophenyl)[4-(piperazin-2-one-4-yl-methyl)phenyl]me 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine. 
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l-{(RS)-(4-chlorophe^ 
rophenyi)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(imida2ol-l-yl-methyl)phen 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 !-{(S)-(4-chlorophenyI)^ 

phenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 

(RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(^ 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ) 

(R)-l-{(4-chlorophenyI)[4-(N 5 N-dimethylcarbamoyl)phenyl]rne 
1 0 rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(H^ 

V 

rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 3 

(RS)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]methyl)} -3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine > 

15 (R)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(^ 

nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]methyl}-3-[(3 5 5-d 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

(RS)-l-[(4-carbamoylphenyl)(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluor^^ 
20 (methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-[(4-carbamoylpheny])(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 5 5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 

(S)-l-[(4-carbamoylphenyl)(4^ 
(methylsulfony^methylenejazetidine, 
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1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3 3 5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyI)methylene]azetidine 5 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol-l -yl-methyl)phenyl]methyl } -3 -[(3 9 5 -difluoro- 
phenyl)(methylsulfonyl)mediylene]azetidine ? 

l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methy]ene] azetidine, 

(RS> 1 - {(4-ch]orophenyl)[4-(N^ 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)metbylene]azetidine ? 

(R)-l-{(4-chlorophenyl)^ 
rophenyl)(rnethylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

(RS)- 1 - { (4-chlorophenyl) [4-(N-ethylcarbamoyl)phetiyl]methyl) } -3 - [(3 ,5 -difluoro- 
phenyl)(mediylsulfonyl)methylene]azetidine ? 

(R)-l-{(4-cMorophenyl)[4^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidme 5 

(S)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]methyl} -3-[(3 5 5-difluorophe- 
ny 1) (metb}d sulfonyi)methy fene] azeti dine, 

(RS)-l-[(4-carbamoylphenyl)(4-chloro^ 
(methy lsulfonyl)methylen e] azetid ine, 

(R)-l-[(4~carbamoylphenyl)(4-chJorophenyl)methyl]-3-[(3 3 5-^^ 
nyl)(methylsulfonyl)metbylene]azetidine ; 

(S)- 1 - [(4-carb amoylpheny 1) (4-chloropheny l)methyl] -3 - [(3 , 5 -difluoropheny 1) 
(methylsulfonyl)methylene]azetidine 5 
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I -[bis(4-chloropheny l)met^ 
azetidinej 

l-benzhydryl-3-[(3-methylsulfanylphenyl)(methylsulfo^ 

l-benzhydryl-3-[(3-methylsulfanylmethyl)phenyl)](methylsu!fo 
5 dine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]^ 
tidine, 

1 -[bis(4-chlorophenyl)met^ 
lene]azetidine, 

10 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-me 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-hydroxyphenyl)(methyl^ | 

. azetidine, - \ 

V 

1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(^ . '{ 

1 5 azetidine, ■ 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-hydroxymethylphenyl)(methylsulfo 
lene] azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m&^ 
methylene} azetidine, 

20 14bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(3-tnfluorom 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfo 
azetidine, 
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l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-34(3,5-&^ 
azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(3-methylsulfanylph^^ 

1 -benzhydryl-3 - [(3 -methylsulfany lmethyl)pheny 1)] (methy lsulfonyl)methy lene] azeti- 
dine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-cyanophenyl)(m^ 
tidine, 

l-|>is(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3~carbamoylphenyl)(me 
lene] azetidine, 

1 - [bis(4-chloropheny l)methyl]-3 - [ (3 -methoxyphenyl)(methy lsulfony ] )methy 1 ene] 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]o-[(3-hydroxyphenyl)(methylsulfo 
azetidine. - x " 

l-[bis(4-cWorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(3-pyn*olidm 
azetidine, 

l-[>is(4-chlorophenyl)met^^ 
lene] azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methy]]3-{(methylsulfonyl)[3-(N~pipe 
methylene} azetidine, 

l-[bis(4~chioropbenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(3-tri^ 
nyl)(methylsulfonyl)methy lene] azetidine, 

1 - [bi s(4-fluoropheny l)rne thyl] -3 - [(3 5 5 -d j fluorophenyl) (methylsulfony l)methylene] 
azetidine, 
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l-[bis(2-fluorophenyl)methyl]-3-[(3 5 5-difluorophenyl)(methylsulfo 
azetidine, 

l-[bis(3-fluorophenyl)methyl]-3-[^ 
azetidine, 

5 (RS)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazoW^ 
lenejazetidine, 

(R)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl]-3-[(methylsul^ 
azetidine, 

(S)~ 1 -[(4-chloropheny l)(tta 
10 azetidine, 

(RS)-H(4-chloroph<hiyl)(^ 
nyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-[(4-chlorophenyl)(thi<^ 
methylene]azetidine, 

15 (S)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-^^ 
methylene]azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(ethylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 

1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- { {3-[N-(4-methylpiperazinyl)carbamoyl]phenyl} 
(methylsulfonyl)methylene} azetidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{[3-(2,2-dimethylcarbohydrazido)phenyl 
sulfonyl)methylene} azetidine, 

l-[bis(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(jp-tolyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)meth^ 
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l-|>is(2-fluorophenyl)^ 
azetidine, 

l-[bis(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(m 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-chloroph6nyl)^ 
lene]azetidine, 

(R)-l-[(4-chlorophenyl)(thi^ 
azetidme, 

(S)-l-[(4-cmorophenyl)(thiazol-2-yl)m6thyl]^-[(m 
azetidine, 

(RS)-l<(4-chlorophenyl)(tWen-2-yl)methyl]-3-[(3,5-d 
nyl)methylene] azetidine, 

(R)-l-[(4-cMoropheny^^ 
methylene] azeti dine, 

(S)-l-[(4-cMorophenylX 
methylene] azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(ethy]sulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine 5 

l-|>is(4-chlorophenyl)^^ 
(methylsulfony l)methylene } azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 
sulfonyl)methylene} azetidine," 

l-[bis(thien-2-yl)methyl]-3-[(3 ; 5- 
difluorophenyl)(m ethyl sulfony l)methylene] azetidi ne 3 

l-|>is(p-toJyl)methyl]-3-[(me1hylsulfonyl)(phenyl)m 
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1 -[(4-chlorophenyl)(4-h^ 
(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-methylaminophenyl)(m 
lenejazetidine, 

(RS)-L-[(4-chlorophenyl)(th^ 
fonyl)methylene]azetidine 3 

(R)-l-[(4-chloroph&iyl)^ 
nyl)methylene]azetidine 5 

(S)-l-[(4-chlorophenylX^ 
nyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(2-methoxycar^ ^ 
yl)methylene]azetidine, 

1 -[bis(4-chloropheny])me& 
thien-5-yl)methyl]azetidine-(RS), 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3^ t 
sulfonyl)methylene]azetidine, S 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-methoxycarbonylphenyl)(meth^ 
methyl-(RS)]azetidin-3-ol, 

I-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(pyridin-4 
din-3-ol, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m&^ 
din-3-ol, 

3-( { 1 -[bis«(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yIidene} -methanesulfonyl-methy I)N- 
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide, 
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1 - [(4- chloropheny l)(4-hy droxymethylpheny l)methyl] -3 - [(3 . 5 -difl [uoropheny 1) 
(methylsu]fonyl)methylene]azetidine ; 

l-[bis(4-chloropheny])metJiyl]-3-[(3"methylaminoph 
lenejazetidine, 

5 (RS)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl]^ 
fonyl)methylene] azetidine, 

(R)-H(4-cmorophenyl)(^ 
nyl)methylene]azetidine, 

(S)- 1 -[(4-chlorophenyl)(thiazo^ 
10 nyl)methylene] azetidine. 

l-[>is(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(2-m 
yl)meth ylene] azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3~hydroxy-3-[(methylsulfo 
thien-5-yl)methyl]azetidme-(RS) ? 

1 5 1 -[bis(4-chlorophenyl)met^ 
sulfonyl)methylene]azetidine 5 

l-[bis(4-cWorophenyl)methyl]-3-[(3-methoxycarbonylphenyl) 

1 -[bis(4-cMoropheny^ 
20 din-3-ol, 

l-[>is(4-chlorophenyl)m^ 
din-3-ol, 

3-( { 1 -[bis-(4-chJorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl~methyl)N- 
(3 -moipholin-4-yl-propyl)benzamide ? 
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3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m& 
(3-dimethylamino-propyl)benzamide 5 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methy]]azetidin-3-ylidene}-methanes 
(2-pyrrolidin- 1 -yl-ethy l)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfo 
(2-dimethylamino- 1 -methy I-ethyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin~3-yIidene} -methanesulfonyl-methy 1)N- 
piperidin-1 -yl-benzamide 5 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfo 
isobutyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}«methanesulfo 
(3-imidazol-l-yl-propyl)benzamide, * - : 

3-({l-[bis-(4-chIorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2-dimethylamino-ethyl)benzamide :> 

N'-methyl-hydrazide de l'acide 3-({ l-[bis-(4-chlorophenyI)methyl]azetidin-3-yli- 
dene} -methanesulfony 1-methy l)benzoi"que 5 

3-({ l-[bis-(4-chlorophenyl)methyI]azetidin-3-ylidene}-methanesulfon 
(2-morpholin-4-yl-ethyl)benzamide, 

3-( { 1 ~[bis-(4-chlorophenyl)m&^ 
(l-ethyl-pyrrolidin-2-ylmethyl)benzamide 5 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methai^ 
(2 3 2-dimethyl-propyl)benzamide 5 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methaiies 
cyclohexylmethyl-benzamide, 
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3-( { 1 -[bis-(4-cmorophenyl)methyl]azetidin-3~ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(3-dimethylamino-propyl)benzamide ? 

3-({Hbis-(4-chlorophenyl^ 
(2-pyrrolidin- 1 -yl-ethyl)benzamide ; 

3 "( { 1 4bis-(4-chloropheny])methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2-dimethylamino- 1 -methyl-ethyl)benzamide, 

3 -( { 1 -[bis-(4-cMorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl~methyl)N- 
piperidin- 1 -yl-benzamide 5 

3<{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-m 
isobutyl-benzamide, 

3-({ l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(3 -imidazol- 1 -yl-propyl)benzamide ? 

3~({ 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)methy]]azetidin-3-ylidene -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2-diinethylamino-ethyl)benzamide, 

N'-methyl-hydrazide de l'acide 3-({ 1 -[bis-(4-chloropbenyl)methyl]azetidin-3-yli- 
dene}-methanesulfonyl-methyl)benzoi*que ? 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)raethyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2-morpholiii-4-yl-ethyl)benzamide ? 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3 -ylidene} -metbanesulfonyl-methyl)N- 
(l-ethyl-pyrrolidin-2-yknethy])benzamide 5 

3-({l-[bis-(4-cWorophenyl)methyl]azetidin-3-yIidene} 
(2 3 2-dimethyl-propyl)benzamide 3 

3-( { 1 -|>is-(4-cMorophmyl)m -methanesulfonyl-methyl)N- 
cyclohexyknethyl-benzamide, 
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3-({l-[bis-(4-chloropheny^ 
cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-meth 
(2-methy l-buty l)benzam ide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methy]]azetidin-3-ylidene}-meth^ 
(2-phenyl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyI)methyl]azetidin-3-ylidene}-methan 
(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chloropheny 1)^ 
(2,2-diphenyl-ethyl)benzamide ? 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-y lidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(2-ethyl-butyl)benzamide ? . " v 

ester methylique de l'acide 4-{[3-({l-[bis-(4-chlorophen^ 

dene} -methanesulfony l-methyl)benzoy lamino]methy 1 } -cyclohexanecarboxylique, 

2-amino-l-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-m 
fonyl-methy l)pheny l]piperazin- 1 -yl} -ethanone, 

ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)metliyl]azetidin-3- 
ylidene} -methanesulfony l-methyl)phenyl]piperazin- 1 -y 1} -2-oxo-ethyI)carbamique, 

l-{4-[3-({l-[bis-(4-chloropheny 

methyl)pheny l]piperazin- 1 -yl } -2-methylamino-ethanone 3 

ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene} -methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -2-oxo-ethyl)N-methyl- 
carbamique, 

N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfony l-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carbothioic, 
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3-({l-[bis-(4-chlorop 
cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyI-methyl)N- 
(2-methyl-butyl)benzamide, 

3 -({ 1 -|>is-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yliden 
(2-phenyl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-cMorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-m^ 
(tetrahydro-furan^-ylmethy^benzarnide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-m 
(2,2-diphenyl-ethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m^ 
(2-ethyl-butyl)benzamide 5 

ester methylique de l'acide 4-{[3-({l-|>is-(4-cMorophenyl)methyl]azetidin-3-yIi 
dene } -methanesulfonyl-methyl)benzoylamino]m 

2-amino-l - {4-[3-({ 1 -|>is-(4-ch]orophenyJ)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesul- 
fonyl~methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -ethanone, 

ester tert-butylique de l'acide (2- {4-[3-({l-[bis^ 
ylidene}-methanesulfonyl-m 

l-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophen^^ 

methyl)pheny] ]piperazin- 1 -yl } -2-methylamino-ethanone ? 

ester' tert-butylique de l'acide *(2>{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3 
ylidene} -methanesuIfonyl-methyl)phen}d]piperazin- 1 -yl} -2-oxo-ethyl)N-methyl- 
carbamique, 

N-methylamide de l'acide 4-[3-({l -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} 
methanesulfonyl--methyl)phenyl]piperazine- 1 -carbothioic, 
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N-methylamide de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

ester de methyl de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-ch!orophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-rne- 
thyl)phenyl]-4-isobutyl-piperazine, 

1 -[3-( { I -[bis-(4-chlorophenyl)methyI]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-me- 
thyl)phenyl]-4-ethyl-piperazine, 

4-acetyl l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m 
methyl)phenyl]piperazine, 

1 _ {4»[3-( { 1 .[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yliden^ 
methyl)phenyl]piperazin-l-yl}-2-dimethylamino-ethanone, r ': • 

1 .[3-( { i -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-me- 
thyl)phenyl]piperazine ? 

ester tert-butylique de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yli- 
dene}-methanesulfonyl~methyl)phenyl]piperazine-l~carboxy^ 

l-[bis(4-methoxycarbonylphenyl)methyl]-3-[(3 5 5-difluorophenyl)(m 
methylene] azetidine, 

3- acetoxy-14bis(4-methoxycarbonylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) 
(methylsulfonyl)methyl-(RS)]a2etidine > 

(RS)-4-[4-((4-chloroph^ 

azetidin- 1 -yl } -methyl)benzy l]morpholine, 

4- (4-{3-[(l~benzhydiyl-azetidinO-ylidene)methanesulfonyl-methyl]phenoxy} 
tyI)morpholine, 
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N-methylamide de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin>3-ylidene} 
metJianesulfonyl-methyl)phenyl]piperaziiie- 1 -carboxylique, 

ester de methyl de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-ylidene} 
methanesulfonyl-methy l)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

l-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin»3-ylidene} -methanesulfonyl-me- 
thyl)phenyl]-4-isobutyl-piperazine ? 

1 -[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-me- 
thyl)phenyl]-4-ethyl-piperazine, 

4-acetyl l-[3H{l-[>is-(4-chloroph^ 
methyl)phenyl]piperazine 3 

1 - {4-[3-( { 1 -[bis-(4-cWorophenyl)m 

methy l)phenyl]piperazin- 1 -yl} -2-dimethylamino-ethanone ? 

1 -[3-( { l-[bis-(4-chlorophenyI)methyl]azetidin-3 -ylidene} -methanesulfonyl-me- 
thyl)phenyl]piperazine 5 

ester tert-butylique de l'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-y]i- 
dene} -methariesulfonyl-methyl)pbenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

l-[bis(4-methoxycarbonylp^ 
methylenejazetidine, 

3- acetoxy-l-[bis(4-methoxycarbonyl^^^ 
(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidine 5 

(RS)-4-[4-((4-chlorophenyl) { 3 - [(3 . 5 -difluorophen yl)methanesulfonyl-methylene] 
azetidin- 1 -yl} -methyl)benzyl]morpholine 5 

4- (4-{3-[(l-benzhydry]-azetidin-3-ylideae)methanesulfon 
tyl)morpholiiie ; 
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4-(4- {3-[( 1 -benzhydry 
pyl)morpholine, 

Ieurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

3. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de formule 
I telle que definie dans la revendication 1 est 

1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl^^ 
azetidine) 

ses sels pharmaceutiquement acceptables 

4. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmision dopaminergique dans le cerveau est choisi parmi les composes 
suivants : 

* 

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM-1 1 10, duodopa, levodopa, 
dopadose, CHF1301, CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, 
spheramine, TV1203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, 
entacapone 

5. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la levodopa et Pantagoniste 
CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

6. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le ropinirole et Pantagoniste 
CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

7. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la bromocriptine et 
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4-(4- {3^(1 -benzhydryl-azetidin-3-ylidene)meth -pro- 
pyl)morpholine ? 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

3. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de formule 
5 I telle que definie dans la revendication 1 est 

Hbis(4-chloropheny^ 
azetidine) 

ses sels pharmaceutiquement acceptables 

4. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
10 neurotransmision dopaminergique dans le cerveau est choisi parmi les composes 

suivants : 

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM- 11 10, duodopa, levodopa, 
dopadose, CHF1512, PNU-95666, rbpinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, 
TV1203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, entacapone 

15 5. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la levodopa et l'antagoniste 
CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methy lsulfon yl)meth ylene] azetidine). 

6. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
20 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le ropinirole et l'antagoniste 

CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5~ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

7. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la bromocriptine et 

25 l'antagoniste CB 1 est le 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
di fluoropheny l)(m ethyl s ulfo ny l)m ethylene] azeti dine) . 
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l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 3 5- 
difluorophenyl)(methylsulfony])methylene] azetidine). 

8. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramixepole et 
l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 5 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

9. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et l'antagoniste 
CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

10. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est l'entacapone et Pantagoniste 
CB 1 est le 1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

11. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 pour son 
application a titre de medicament. 

12. Association selon l'une quelconque des revendications 1 a 10 pour son 
application a titre de medicament dans le traitement de la maladie de Parkinson. 

13. Association selon l'une quelconque des revendications 1 a 12 pour son usage 
simultane, separe ou etale dans le temps. 

14. Composition pharmaceutique contenant un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et un ou plusieurs antagoniste 
CB1 de formule I telle que definie dans la revendication 1 avec un vehicule 
compatible et phamaceutiquement acceptable. 
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8. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramipexole et 
l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)raethyl]-3-[(3 3 5- 
< difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

9. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et l'antagoniste 
CB 1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 5 5- 
difluorophenyl)(methylsulfony])methylene] azetidine). 

10. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est Fentacapone et l'antagoniste 
CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 3 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

11. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 pour son 
application a titre de medicament. 

12. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 pour son 
application a titre de medicament dans le traitement de la maladie de Parkinson. 

13. Composition pharmaceutique contenant un ou phisieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et un ou plusieurs antagoniste 
CB1 de formule I telle que definie dans la revendication 1 avec un vehicule 
compatible et phamaceutiquement acceptable. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterise en ce que le 
compose de formule I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les 
composes suivants : . . 

l-[>is(4-chJorophenyl)methyl]-3-[(3 3 5-difluoroph 
azetidine) 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
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15. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterise en ce que le 
compose de formule I telle que defmie dans la revendication 1 est choisi parmi les 
composes suivants : 

l-[bis(4~chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfon 
azetidine) 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterise en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est choisi 
parmi les composes suivants : 

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM- 11 10, duodopa, levodopa, 
dopadose, CHF1301, CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, 
spheramine, TV1203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, 
entacapone 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
levodopa et Tantagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

18. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le 
ropinirole et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
bromocriptine et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 
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15. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterise en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est choisi 
parmi les composes suivants : 

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, levodopa, 
5 dopadose, CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, 
TV1203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, entacapone 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
levodopa et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 ? 5- 

1 0 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le 
ropinirole et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 ? 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

15 18. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
bromocriptine et Pantagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
20 produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

pramipexole et Pantagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 ? 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

20. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

25 rasagiline et Pantagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 5 5- 
difluorophenyl)(meth}4sulfonyl)methylene] azetidine). 
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20. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
pramixepole et T antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 5 5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

21. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
rasagiline et Tantagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

22. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est 
l'entacapone et Tantagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

A, 

23. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications'14 a 22 
pour un usage simultane, separe ou etale dans le temps. 

- f 

24. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendi cations 14 a 23 
0,1 a 500mg d'un antagoniste CB1 de formule 1 telle que definie dans la 
revendication 1. 

25. Application d'un produit activant la neurotransmission dopaminergique dans le 
cerveau pour la preparation d'un medicament devant etre utilise en combinaison avec 
un derive d'azetidine antagoniste CB1 de formule I telle definie dans la 
revendication 1 dans le traiternerit de la maladie de Parkinson. 
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21. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est 
I'entacapone et l'antagoniste CB1 est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

22. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 14 a 23 
0,1 a 500mg d'un antagoniste CB1 de formule I telle que definie dans la 
revendication 1. 

23. Application d'un produit activant la neurotransmission dopaminergique dans le 
cerveau pour la preparation d'un medicament devant etre utilise en combinaison avec 
un derive d' azetidine antagoniste CB1 de formule I telle definie dans la 
revendication 1 dans le traitement de la maladie de Parkinson. 
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